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= (54) Title: COATED GRANULES BASED ON A NGIOTENSIN-CONVERTTNG ENZYME INHIBITOR 

H (54) Titre : GRANULES ENROBES A BASE D'INHIBITEUR DE L' ENZYME DE CONVERSION DE L' ANGIOTENSINE 

= (57) Abstract: The invention concerns granules based on angiotensin converting enzyme inhibitor, its isomers or its pharmaceutic 
cally acceptable salts, characterised in that they are coated and that they contain ACE inhibitor monocrystals, one or several biding 
agents selected from the group comprising in particular ceilulosic polymers, in particular ethylcellulose, hydroxypropylcellulose 
and hydroxypropylmethyl cellulose, acrylic polymers, polyvidones, polyvinylalcohols, and mixtures thereof, optionally a diluent 
"^3 selected from the group consisting in particular of ceilulosic derivatives, starches, lactose, polyols, in particular mannitol, and an 
antistatic agent selected from the group comprising in particular colloidal silica, precipitated silica and talcum micronized or not 
The invention also concerns the method for preparing said granules and orally dispersible tablets wherein they are used. 
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(57) Abrege" : La pr&ente invention concerne des granules a base d'inhibiteur de Tenzyme de conversion de l'angiotensine, de ses 
isomeres ou de ses sels pharmaceutiquement acceptables (IEC) caract6ris6s par le fait qu'ils sont enrobes et qu'ils conliennent: des 
microcristaux d'lEC, un ou plusieurs agents Hants choisis dans le groupe comprenant notamment les polymeres cellulosiques, en 
particulier Y Ethylcellulose, 1' hydroxypropylcellulose et rhydroxypropylmethylcellulose, les polymeres acryliques, les povidones, 
les polyvinylalcools, et leurs melanges, Sventuellement un agent diluant choisi dans le groupe comprenant notamment les derive* 
cellulosiques, les amidons, le lactose, les polyols, en particulier le mannitol, et un agent antistatique choisi dans le groupe compre- 
nant notamment la silice colloTdale, la silice pn*cipit£e et le talc micronise* ou non; Y invention concerne 6galement le proc6d6 de 
preparation de ces granules et les comprim6s orodispeisibles dans lesquels ils sont mis en oeuvre. 
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GRANULES ENROBES A BASE D' INHIBITEUR DE L ' ENZYME DE CONVERSION DE 
V ANGIOTENSINS 



La presente invention concerne des granules enrobes a 
base d'inhibiteur de 1' enzyme de conversion de 
1' angiotensin (IBC) , ainsi que leur procede de preparation 
et les comprimes orodispersibles comprenant lesdits 
granules enrobes. 

Au sens de la presente invention, on entend par 
comprimes orodispersibles, un comprime capable de se 
desagreger dans la bouche en moins de 60 secondes, de 
preference en moins de 40 secondes au contact de la salive 
en formant une suspension aisee a avaler. 

Les inhibiteurs de 1* enzyme de conversion de 
l'angiotensine (IEC) sont utilises en therapeutique dans le 
traitement de 1 ' hypertension arterielle essentielle ainsi 
qu'a la suite de 1 • inf arctus du myocarde chez les patients 
stabilises presentant des signes de dysfonctions 
ventriculaires gauches . 

Les IEC les plus connus sont les suivants: Alacepril, 
Benazepril, Captopril, Ceronapril, Cilazapril, Delapril, 
25 Enalapril, Enalaprilat, Fosinopril, Imidapril, Lisinopril, 
Moveltopril, Perindopril, Quinapril, Ramipril, Spirapril, 
Temocapril et Tandolapril. 

Ces differents IEC sont disponibles sous forme de 
comprimes ou de gelules . 

Par exemple, le Ramipril est disponible, en fonction 
des pays, sous la forme d'un comprime ou d'une gelule, tous 
deux commercialises par Aventis sous la marque Altace . 
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Ces formes, de par leur simplicity d'utilisation, sont 
parfaitement adaptees au traitement ambulatoire. Cependant, 
certains patients et notamment les personnes agees, 
connaissent des difficultes de deglutition telles qu'il 
leur est difficile et par consequent desagreable d'ingerer 
des comprimSs ou des gelules, meme avec une prise associee 
de liquide. 

II est estirae que 50 % de la population a des 
difficultes pour avaler des comprimes ou des gelules. Ce 
probleme a pour consequence la non prise du medicament 
prescrit et ainsi une forte incidence sur l'efficacite du 
traitement (H. Seager, 1998, J. Pharm. Pharmacol. 50, 375- 
382) . 

Bien que la forme gelule permette d'ouvrir l'enveloppe 
externe (cupule de gelatine) et d- administrer le contenu 
dans une boisson ou un aliment, le gout tres desagreable de 
ces IEC ne permet pas d'envisager ce mode d' administration 
de facon satisf aisante pour les patients. 
20 II n'existe pas a ce jour de composition 

pharmaceutique d'lEC permettant une administration aisee 
pour les patients ayant des problemes de deglutition ou 
pour les personnes desirant prendre leur traitement sans 
une ingestion concomitante de liquide. 

Des comprimes multiparticulates a d£litement rapide 
ont deja ete decrits par la Societe demanderesse dans les 
brevets FR 99 02516, PR 97 09233, FR 98 14034, FR 92 08642 
et FR 91 09245, mais aucun de ces brevets ne decrit des 
comprimes orodispersibles contenant un IEC. 

II est done apparu souhaitable de remedier a cette 
situation et de developper un comprime orodispersible 
renfermant un IEC et dont le gout et la palatabilite soient 
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tout a fait acceptables, de maniere a ce que 
1' administration de ce comprime ne soit pas desagreable. 

Et la Societe Demanderesse a trouve, que ces 
caracteristiques etaient obtenues avec un comprime a base 
d'lEC sous forme de granules enrobes et d'un melange 
d'excipients comprenant au moins un agent de 
disintegration, un agent soluble et un agent lubrifiant et 
Sventuellement un agent gonflant, un agent permeabilisant, 
des edulcorants et des aromes. 

En outre un tel comprime permet d'obtenir des 
parametres pharmacocinetiques equivalents a ceux qui 
peuvent etre obtenus avec les comprimes ou gelules deja 
existants . 

Les comprimes conformes a 1 • invention presentent de 
maniere surprenante, un gout agreable, malgre la 
desagregation du comprime dans la bouche et une liberation 
du principe actif equivalente a celle des formes 
existantes. 

Les comprimes conformes a 1 ' invention comprennent des 
granules enrobes a base d'inhibiteur de 1' enzyme de 
conversion de 1 ' angiotensine, des isomeres ou des sels 
pharmaceutiquement acceptables dudit inhibiteur. 

La presente invention a egalement pour objet ces 

granules enrobes. 

; selon un mode de realisation avantageux des granules 

conformes a 1' invention, 1 ' inhibiteur de 1' enzyme de 
conversion de 1 ' angiotensine est choisi dans le groupe 
comprenant notamment le Benazepril, le Captopril, le 
Cilazapril, l'Enalapril, le Sosinopril, le Lisinopril, le 

) Perindopril, le Quinapril, le Ramipril, le Trandolapril, 
leurs " isomeres et leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables. 
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Le masquage du gout de 1 • IEC est obtenu par enrobage, 
par un ou plusieurs polymeres, des microcristaux granules 
d'lEC. La repartition granulometrique et les proprietes 
m^caniques de ces granules permettent leur utilisation dans 
5 la fabrication de comprimes multiparticulates a delitement 
rapide . 

Les granules conformes a 1' invention a base de 
microcristaux d'lEC, de ses isomeres et de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables, sont caracterises par le 
10 fait qu'ils sont enrobes et qu'ils contiennent : 

- des microcristaux d'lEC, 

- un ou plusieurs agents liants, 

- eventuellement un agent diluant et un agent 
antistatique. 

15 La plupart des IEC sont disponibles sous forme de 

microcristaux de petite taille. Par exemple, le Ramipril 
est disponible dans le commerce sous forme de microcristaux 
dont la taille moyenne est inferieure a 100 fxm. 
L 1 inconvinient d'une telle granulometrie reside dans le 

20 fait que 1' enrobage par les methodes consistant a 
pulveriser une solution ou une suspension d' enrobage sur 
ces microcristaux dans un appareil a lit d'air fluidise est 

difficile et long. 

Pour remedier a cet inconvenient, conformement a 

25 1' invention, les microcristaux d'lEC sont granules et 
enrobes de facon a conduire a des particules qui presentent 
une granulometrie telle qu'au moins 80 % des particules ont 
une taille comprise entre 100 et 500 urn, et moins de 15 % 
des particules ont une taille inferieure a 100 /zm. 

30 Dans les granules enrobes conformes a 1 ' invention, 

1'IEC conserve son integrite physico-chimique, la 
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granulation et l'enrobage ne modifiant en rien les 
proprietes intrinseques du principe actif . 

Selon la presente invention, les granules comprennent 
un agent liant qui permet de lier les microcristaux d'lEC 
5 et les autres constituants eventuels, afin de donner des 
granules dont la taille rendra plus aisee 1- operation 
d ' enrobage . 

Cet agent liant peut etre choisi. dans le groupe 
comprenant notamment des polymeres cellulosiques, des 
10 povidones, des polyvinylalcools et des polymeres 
acryliques . 

Parmi les polymeres cellulosiques, on choisira 
avantageusement 1 ' ethycellulose , 1 ' hydroxypropylcellulose 
(HPC) et l'hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) , seuls ou en 
15 melange . 

Parmi les polymeres acryliques, on choisira 
avantageusement le copolymere ammonio-metacrylate 
(Eudragit® RL et RS) , le polyacrylate (Eudragit® NE) et le 
polymetacrylate (Eudragit® B) . Eudragit® etant une marque 
20 deposee. Ces polymeres sent utilises seuls ou en melange. 

L' agent liant est present dans des proportions pouvant 
aller jusqu'a 15 % en poids, de preference jusqu'a 10 % en 
poids par rapport au poids des granules non enrobes . 

De facon avantageuse, afin de favoriser la granulation 
25 de 1'IEC, on utilise un agent diluant . Cet agent diluant 
permet egalement d'augmenter la proportion de granules 
enrob§s dans les comprimes et de limiter ainsi le risque 
d'heterogeneite lie aux faibles dosages des IEC. 

Cet agent diluant peut etre choisi dans le groupe 
30 comprenant notamment les derives cellulosiques et 
preferentiellement la cellulose microcristalline, les 
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amidons, le lactose, les polyols et pref erentiellement le 
mannitol. 

Cet agent diluant est present dans des proportions 
pouvan't aller jusqu'a 85 % en poids, de preference jusqu'a 
5 50 % en poids par rapport au poids des granules non 
enrobes . 

De fa<?on avantageuse, afin de faciliter la 
fluidisation de la matiere lors de 1 'utilisation d'un lit 
d'air fluidise pour la granulation, on peut utiliser un 

10 agent ayant des proprietes antistatiques . 

Cet agent antistatique peut etre choisi dans le groupe 
comprenant notamment la silice colloidale, notamment celle 
commercialisee sous la marque Aerosil®, et 
pref erentiellement la silice precipitee, notamment celle 

15 commercialisee sous le nom Syloid® FP244, le talc micronise 
ou non, et leurs melanges. 

Cet agent antistatique est present dans des 
proportions pouvant aller jusqu'a 10% en poids, de 
preference jusqu'a 3% en poids par rapport au poids des 

20 granules non enrobes. 

Les granules obtenus apres la granulation sont enrobes 
par pulverisation d'une composition d'enrobage notamment 
sous forme de solution ou de suspension de polymer e ce qui 
permettra d'obtenir un masquage du gout de 1'IEC. 

25 La composition d'enrobage est choisie en fonction des 

caracteristiques physico-chimiques de 1 ' IEC et est 
constitute d'au moins un polymere d'enrobage et 
d'eventuellement un agent antistatique, de plastifiants et 
d' agents solubles, notamment de polyols. 

30 Le polymere d'enrobage est choisi de fagon avantageuse 

dans le groupe comprenant les polymeres cellulosiques , les 
polymeres acryliques, et leurs melanges. 
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Parmi les polymeres cellulosiques, on choisira 
avantageusement 1 1 ethycellulose, 1 'hydroxypropylcellulose 
(HPC) et 1 'hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) , seuls ou en 
melange . 

5 Parmi les polymeres acryliques, on choisira 

avantageusement le copolymere amonio-metacrylate (Eudragit® 
RL et RS) , le polyacrylate (Eudragit® NE) et le 
polymetacrylate (Eudragit® E) , Eudragit® §taiit une marque 
d^posee par ROHM. 

10 Le polymere d'enrobage est present dans des 

proportions pouvant aller jusqu'a 3 0 % en poids, de 
preference jusqu'^ 15 % en poids par rapport au poids des 
granules enrobes. 

L 1 agent antistatique peut etre choisi dans le groupe 

15 comprenant notamment la silice colloidale, notamment celle 
commercialis€e sous la marque Aerosil®, et 
pref erentiellement la silice prgcipitee, notamment celle 
commercialisee sous la marque Syloid® FP244, le talc 
micronise ou non, et leurs melanges. 

20 Cet agent est present dans des proportions pouvant 

aller jusqu'a 10 % en poids, de preference jusqu'a 5 % en 
poids par rapport au polymere d'enrobage. 

Selon un mode de realisation avantageux de 
1 1 invention, 

25 un m§me polymdre constitue 1' agent liant du granule et le 
polymere d'enrobage. 

Selon un mode de realisation avantageux, les granules 
enrobes de la presente invention comprennent: 

- de 10 a 95 % de microcristaux d'lEC, 
30 - de 0 a 85 % d'un agent diluant, 

- de 0 a 10 % d'un agent antistatique, 

• de 5 a 50 % d'un polymere d'enrobage, 
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les pourcentages £tant exprim§s en poids par rapport au 
poids du granule enrobe. 

Des concentrations en agent diluant superieures a 85 
%, ne sont pas avantageuses du point de vue de la 
5 facilitation de la granulation et entrainent une dilution 
importante de 1'IEC, d'oii l'obtention de comprime de taille 
importante. 

Pour une concentration en polymere d'enrobage 
infgrieure a 5%, l'enrobage n'est pas suffisant pour 
10 permettre un bon masquage du goflt. Pour une concentration 
superieure a 50 %, la liberation de 1 ' IEC est trop 
ralentie . 

Des concentrations en agent antistatique superieures a 
10 %, n* entrainent pas d 1 amelioration supplemental re de la 
13 fluidisation des particules. 

Selon un autre mode de realisation avantageux, les 
granules enrobes de 1' invention comprennent : 

- de 10 a 95 % de microcristaux d'lEC, 

- de 0 a 85 % de mannitol, 

20 - de 0 a 10 % de silice colloidale, et 

- de 5 a 50 % d ' ethylcellulose, 

les pourcentages etant exprimes en poids par rapport au 
poids du granule enrobe . 

L 1 invention porte £galement sur le procede de 
25 preparation des granules enrobes d'lEC. 

Le procede conforme a I 1 invent ion comprend 
successivement les etapes: 

- de melange a sec des microcristaux d'lEC avec 1' agent 
diluant et eventuellement un agent antistatique, 

30 - de granulation du melange obtenu a l'etape precedente 
par pulverisation d'une solution ou suspension de 
1' agent liant, 
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- d'enrobage des granules ainsi obtenus par pulverisation 
d'une suspension de la composition d'enrobage, 

- de sechage des granules enrobes ainsi obtenus. 

Selon ce procede, les etapes de melange; de 
5 granulation et d'enrobage peuvent etre rdalisees au sein 
d'appareils differents ou du meme appareil et en presence, 
pour chaque etape, d'un melange d' excipients de -nature 
identique ou differente, 

Dans un premier mode de realisation du procede de 

10 granulation conforme a 1' invention, les etapes de melange a 
sec initial, de granulation, d'enrobage et de sechage sont 
effectuees en lit d'air fluidise. 

Dans ce cas, le melange initial de poudre de principe 
actif, d 1 agent diluant et iventuellement d* agent 

15 antistatique est tout d'abord fluidise, avant d'itre 
granule par pulverisation sur ladite poudre d'une solution 
ou suspension d' excipients comprenant au moins un agent 
liant, les grains obtenus sont ensuite enrobes par 
pulverisation de la suspension de composition d'enrobage, 

20 les granules enrobes formes sont s£ch§s, 1' ensemble de ces 
etapes etant effectue dans un lit fluidise. 

Selon un mode de realisation avantageux, le melange 
d' excipients mis en ceuvre lors de 1' etape de granulation et 
la suspension d'enrobage mise en ceuvre lors de 1' etape 

25 d'enrobage forment un seul melange. Dans ce cas, l'dtape de 
granulation se distingue de l'&tape d'enrobage en faisant 
varier differents parametres, tels que le ddbit de 
pulverisation du melange d' excipients et la pression 
d' atomisation dudit melange. Ainsi, une partie seulement du 

30 melange d' excipients est mise en ceuvre lors de 1' etape de 
granulation tandis que 1' autre partie est mise en oeuvre 
lors de 1 ! etape d'enrobage. 
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Le dibit de pulverisation de la suspension 
d'excipients est plus eleve lors de l'etape de granulation, 
que lors de l'itape d'enrobage, tandis que la pression 
d'atomisation de la suspension d'excipients est moins 
elevee lors de l'itape de granulation que lors de l'etape 
d ' enrobage . 

En pratique, a l'echelle du laboratoire au sein d'un 
apparei'l a lit d'air fluidise par exemple du type GLATT 
GPCG3, lors de l'etape de granulation, le dibit de 
pulverisation du melange d'excipients est compris entre 15 
et 30 grammes /minute, et la pression d'atomisation est 
comprise entre 1 et 2,5 bars. 

Lors de l'etape d'enrobage, le debit de pulverisation 
de la suspension d'enrobage est compris entre 10 et 25 
grammes /minute, tandis que la pression d'atomisation est 
comprise entre 1,5 et 3 bars. 

Selon un mode de realisation avantageux, de 10 a 30 % 
du melange d'excipients sont pulverises pendant l'etape de 
granulation, le complement a 100 % etant pulverise pendant 
20 l'etape d'enrobage. 

Selon ce procede avantageux, apres avoir melange a sec 
le principe actif, 1' agent diluant et avantageusement 
1- agent antistatique, on pulverise sur le lit fluidise une 
suspension d'excipients comprenant le ou les polymeres 
d'enrobage, 1 ' agent antistatique en faisant varier le debit 
de pulverisation et la pression d'atomisation de ladite 
suspension, de facon a obtenir tout d'abord une granulation 
puis ensuite un enrobage des grains f ormis . 

Les granules enrobes a base d'lEC ainsi prepares sont 
tout particUlierement destines a entrer dans la 
constitution de comprimes a delitement. rapide qui sont 
egalement un objet de 1' invention. 
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Les comprimes selon 1' invention sont destines a se 
desagreger dans la bouche au contact de la salive en moins 
de 60 secondes, de preference en moins de 40 secondes, en 
formant une suspension aisee a avaler, et ils sont a base 
de granules enrobes d'lEC et d'un melange d'excipients 
comprenant au moins un agent de disintegration, un agent 
soluble diluant, un agent . lubr if iant et eventuellement un 
agent gonflant, un agent permeabilisant , des edulcorants et 
des ar6mes. 

he temps de desagregation correspond a la duree qui 
separe, d'une part, le moment de la raise en place du 
comprint dans la bouche au contact de la salive et, d' autre 
part, le moment de la deglutition de la suspension 
resultant de la desagregation sans mastication du comprime 
15 au contact de la salive. 

Selon un mode de realisation avantageux, les comprimes 
conformes a 1' invention sont a base de granules enrobes 
d'lEC, lesdits granules presentant des caracteristiques de 
compression intrinseques et d'un melange d'excipients, la 
proportion de melange d'excipients par rapport aux granules 
enrobes etant de 0,4 a 10, de preference de 1 a 10 et plus 
preferentiellement encore de 1 a 4 parties en poids, le 
melange d'excipients comprenant : 

- un agent de disintegration, 

- un agent soluble diluant a proprietes liantes, 

- un lubrifiant, 

- un agent permeabilisant, et 

- Sventuellement des edulcorants, des ar6mes et des 
colorants . 

L' agent de disintegration est choisi dans le groupe 
comprenant notamment la carboxymSthylcellulose sodique 
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reticulee designee dans le metier par le terme 
croscarmellose, la crospovidone et leurs melanges. 

L ' agent soluble diluant a proprietes liantes, 
constitue par un polyol de moins de 13 atomes de carbone se 
5 presentant soit sous forme de produit directement 
compressible dont le diametre moyen des particules est de 
100 a 500 fim, soit sous la forme d'une poudre dont le 
diametre moyen des particules est inferieur a 100 fim, ce 
polyol etant de preference choisi dans le groupe comprenant 

10 le mannitol, le xylitol, le sorbitol et le maltitol, etant 
entendu que le sorbitol ne peut pas §tre utilise seul et 
que, dans le cas oil 1' agent soluble diluant S proprietes 
liantes serait unique, il est utilise sous la forme du 
produit directement compressible alors que, dans le cas o\l 

15 il y aurait au moins deux agents solubles diluants a 
proprietes liantes, l'un est present sous la forme 
directement compressible et l 1 autre sous la forme poudre, 
le polyol pouvant etre le mime, les proportions de polyol 
directement compressible et de polyol poudre etant de 99/1 

20 a 20/80, de pr£f<§rence de 80-/20 a 20/80. 

Les proportions respectives d 1 agent de disintegration 
et d' agent soluble retenues pour la constitution de 
l'excipient sont, par rapport a la masse du comprime, de 1 
a 15 % , de preference de 2 a 7% en poids pour le premier 

25 et de 30 a 90 %, de preference de 40 a 70% en poids pour le 
second. 

Le lubrifiant est choisi dans le groupe comprenant 
notamment le stearate de magnesium, I'acide stearique, le 
stearylfumarate de sodium, le polyoxyethyleneglycol 
30 micronise (Macrogol 6000- micronise) , la leucine, le 
benzoate de sodium et leurs melanges. 
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La quantite d' agent lubrifiant est de 0,2 a 20 pour 
mille (poids de 1' agent lubrif iant/poids total du 
comprime) , de preference de 5 a 10 pour mille. 

L' agent de lubrif ication peut §tre reparti au sein de 
5 l'excipient ou selon un mode de realisation avantageux, la 
totalite de 1' agent lubrifiant peut etre repartie a la 
surface du comprime. 

Comme agent permeabilisant on utilise un ; compose 
choisi dans le groupe comprenant notamment des silices 
10 ayant une grande affinite pour les solvants aqueux, telles 
que la silice precipitee plus connue sous le nom de marque 
Syloid®, les maltodextrines, les p-cyclodextrines et leurs 
melanges . 

L 1 agent permeabilisant permet la creation d'un reseau 
15 hydrophile qui facilite la penetration de la salive et 
contribue ainsi Sl une meilleure desagregation du comprime. 

La proportion d' agent permeabilisant par rapport a la 
masse du comprime est de 0,5 % a 5% en poids. 

L'6dulcorant peut etre choisi dans le groupe 
20 comprenant notamment l'aspartam, l'acesulfame de potassium, 
le saccharinate de sodium, la neohesperidine 
dihydrochalcone, le sucralose, le monoammonium 
glycyrrhizinate, et leurs melanges. 

Les aromes et colorants sont ceux utilises 
25 habituellement en pharmacie pour la preparation de 
comprimes . 

L 1 invention sera mieux comprise au moyen du complement 
de description qui suit et qui se refere a des exemples 
avantageux de realisation des comprimes d ! IEC a d£litement 
30 rapide conformes a 1" invention. II va de soi, toutefois, 
que ces exempies sont donnes uniquement a titre 
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d' illustrations et de modes de realisation avantageux de 
1 1 invention et n ! en constituent nullement une limitation. 

Exemple 1 : Preparation de granules enrobes a base de 
5 Ramipril. 

Les granules sont fabriques avantageusement en 
utilisant un granulateur a lit d'air fluidise, selon le 
procede suivant . 

10 On prepare tout d'abord une solution de polymere en 

solubilisant 109 g d 1 ethycellulose dans 2050 g d'alcool 
isopropylique. 

On fluidise ensuite un melange homogene de poudres 
constitue de 500 grammes de Ramipril, de 500 grammes de 
15 mannitol et de 53 grammes de silice dans un lit d'air 
fluidise. 

La granulometrie des diff€rentes poudres est 
infgrieure & 100 /xm. 

On realise la granulation par pulverisation, sur le 

20 lit fluidise du melange homogene de poudres, d'une premiere 
fraction d' environ 15 a 25 % de la totalite de la solution 
de polymere pendant environ 20 minutes a un d£bit de 
pulverisation d' environ 20 a 25 grammes/minutes et sous une 
pression d'atomisation de la solution de 2 bars. 

25 On obtient ainsi un lit fluidise de granules dont la 

granulometrie est majoritairement comprise entre 100 et 500 
/zm. 

On procede ensuite a 1 1 enrobage des granules en 
pulverisant sur le lit fluidise de granules la fraction 
30 restante de la" solution de polymere, la duree de la 
pulverisation etant d' environ 2 heures , le debit de 
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pulverisation d 1 environ 15 a 20 grammes/minutes et la 
pression d 1 atomisation de la solution de 2,5 bars. 

On obtient ainsi un melange homogene de granules 
enrobes . 

5 Le melange homogene de granules enrobes a une 

composition statistiquement constante. 

Ainsi, il est possible de determiner la teneur en 

principe act if d'une masse donnee de ce melange homogene de 

granules enrob£s, et, inversement, il est possible pour une 
10 quantite de principe actif souhaitee de determiner la 

quantity correspondante de melange homogene de granules 

enrobes. 

Par exemple, pour avoir lOmg de Ramipril, il faudra 
prendre 24 / 62mg du melange homogene de granules enrobes. La 
15 composition de ces 24,62mg est indiquee dans le tableau I 
ci-dessous : 



Tableau I 



Principe actif 


Ramipril 


10 mg 


Agent diluant 


Mannitol 


10 mg 


Agent li ant /Agent 
d 1 enrobage 


Ethycellulose 


3, 12 mg 


Agent antistatique 


Silice 
precipitee 


1,5 mg 




TOTAL 


24,62 mg 



20 
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Exemple 2 : Preparation de comprimes multiparticulaires 
a delitement rapide contenant 10 mg de Ramipril 

On prepare des comprimes contenant lOmg de Ramipril 
5 dont la composition resulte du tableau II donne ci-apres. 

Des quantitSs de chacun des excipients identifies dans 
le tableau II ci-dessous, pris en les proportions 
respectives correspondant avec les proportions resultant 
dudit tableau sont tamises en vrac sur un tamis presentant 
10 une ouverture de maille d' environ ,800 (im. 

Puis, dans un melangeur a sec on melange de fagon 
homogene une quantite de granules enrobes correspondant a 
la proportion de granules qui resulte du tableau II avec le 
melange tamise d' excipients . 

15 



Tableau II 



Composition du comprime contenant 10 mg de Ramipril 


Principe actif 


Granules enrobes 
de 1' exemple 1 


24,62 mg 
equivalent a 10 mg 
de Ramipril 


Agent de compression 


Mannitol 


159 mg 


Agent d£s integrant 


Crospovidone 


22 mg 


Agent permeabilisant 


Silice 
precipitee 


2,2 mg 


Agent edulcorant 


Aspartam 


4,4 mg 


Aroma tisant 


Arome orange 


.2,2 mg 


Agent lubrifiant 


Stearate de 
magnesium 


2,2 mg 
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Le melange obtenu est ensuite reparti et mis en forme 
sur une comprimeuse rotative equipee de matrices et de 
poingons de diametre 8 mm. 

La durete des comprimes obtenus est de 30 N environ. 
5 Le temps de d6sagregation dans la bouche des comprimes 

ainsi obtenus est inferieur a 20 secondes. 

L 1 abrasion constitue une propriete importante des 
comprimes conformes a 1' invention. Celle-ci est mesur§e 
selon le procede decrit dans la pharmacopde frangaise (Xeme 
10 Edition, »V.5.1-friabilite des comprimes" , Janvier 1993) a 
1'aide d'un appareil a ailettes et a ete trouvee infSrieure 
a 1 %. 

Le gout d€sagreable du Ramipril n'est pas detecte 

pendant le temps de sejour du comprime dans la bouche, 
15 c'est a dire entre le moment de son administration et le 

moment de la deglutition. 

La cin£tique de dissolution est determinee selon la 

Pharmacop6e Europe enne 3 6me edition, dans un appareil.de 

type II Squipe de pales rotatives 
20 Pour cela on introduit dans cet appareil, 1 comprint 

dans un volume de dissolution de 500 ml en milieu HC1 0,1 

N, et on agite a une vitesse de 75 tours par minute. On 

mesure a intervalles reguliers la concentration en Ramipril 

dissous dans le milieu. 
2 5 Les r£sultats obtenus sont reportes sur la figure 1 

sous forme d'une courbe C a qui illustre la dissolution de 

la substance active en fonction du temps. 

Comme le montre cette courbe Ci, les comprimes 

multiparticulaires a delitement rapide de Ramipril 
30 permettent d'obtenir une liberation non retardee du 

Ramipril . 
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Exemple 3 ; Preparation de comprimes multiparticulaires 
a delitement rapide contenant 7,5 mg de Ramipril 

On prepare des comprimes contenant 7,5 mg de Ramipril 
5 dont la composition r§sulte du tableau III ci-apres: 



Tableau III 



Composition de comprimes de 7 f 5 mg de Ramipril 


Principe actif 


Granules enrobes 


18,53 mg 




de 1' exemple 1 


equivalent a 7 , 5 mg 






de Ramipril 


Agent de compression 


Mannitol 


119 mg 


Agent d£sintegrant 


Crospovidone 


16,2 mg 


Agent permeabilisant 


Silice 


1,6 mg 




precipitee 




Agent edulcorant 


Aspartam 


3,2 mg 


Aromatisant 


Arome Menthe 


1,6 mg 


Agent lubrifiant 


Stearate de 


1,6 mg 




magnesium 





Pour la preparation de ces comprimes on procede comme 
10 dans l 1 exemple 2 en utilisant les excipients et le principe 
actif dans les proportions relatives resultant du tableau 
III ci-dessus. 

Le poids des comprimes est de 162 mg. 

La duret£ des comprimes obtenus est de 3 0 N environ. 
15 Le temps de desagregation dans la'bouche des comprimes 

ainsi obtenus est inf£rieur a 20 secondes . 

L'abrasion mesur£e comme dans 1' exemple 2, a £te 
trouvee comme etant inferieure a 1 %. 
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Le gout desagreable du Ramipril n'est pas detecte 
pendant le temps de sejour du comprint dans la bouche, 
c'est a dire entre le moment de son administration du 
comprime et le moment de la deglutition. 

5 

Exem ple 4 : Preparation de granules enrobes de Ramipril, 

Les granules sont fabriques selon le precede suivant. 
On prepare tout d'abord une solution de polymere en 

10 solubilisant l'Eudragit* E100 dans de l'alcool 
isopropylique. 

On fluidise ensuite un melange homogene de poudres 
constitue de 500g de Ramipril, 750g de mannitol et 53g de 
silice precipitee dans un lit d'air fluidis§. 

IS La granulometrie des diffSrentes poudres est 

infgrieure a 100 /zm. 

Avantageusement la granulation du melange de poudres 
est rgalisee dans un granulateur a lit d'air fluidisS. 

On realise la granulation par pulverisation sur le lit 

20 fluidise du melange homogene de poudres, d'une premidre 
fraction d' environ 15 a 25 % de la solution de polymere 
pendant environ 3 0 minutes a un debit de pulverisation 
d» environ 2 0 a 25 grammes /minutes et une pression 
d'atomisation de la solution de 1,5 bars. 

25 On obtient ainsi un lit fluidis<§ de granules dont la 

granulometrie est majoritairement comprise entre 100 et 500 
pm. On procede ensuite a I'enrobage des granules en 
pulverisant la fraction restante de la solution de polymere 
sur le lit fluidise de granules, la duree de pulverisation 

30 etant d' environ 2 heures, le debit de pulverisation 
d' environ 15 a 20 grammes/minutes et la pression 
d 1 atomisation de la solution de 2 bars. 
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On obtient alors un melange de granules enrobes. 

Le melange homogene de granules enrobes a une 
composition statistiquement constante. 

Ainsi, il est possible de determiner la teneur en 
5 principe actif d'une masse donnee de ce melange homogene de 
granules enrobes, et, inversement , il est possible pour une 
quantity de principe actif souhaitSe de determiner la 
quantite correspondante de melange homogene de granules 
enrob€s . 

10 Par exemple, pour avoir 10 mg de Ramipril, il faudra 

prendre 31,5 mg du melange homogene de granules enrobes. La 
composition de ces 31,5 mg est indiquee dans le tableau IV 
ci-dessous. 



Tableau IV 



15 



Principe actif 


Ramipril 


10 mg 


Agent diluant 


Mannitol 


15 mg 


Agent liant/Agent 
d 1 enrobage 


Eudragit® E 100 


5 mg 


Agent antistatique 


Silice 
precipitee 


1, 5 mg 




TOTAL 


31,5 mg 



ttvem ple 5 ; Preparation de comprimes multiparticulates 
a delitement rapide contenant 10 mg de Ramipril 

20 

On prepare des comprimes contenant 10mg de Ramipril 
dont la composition resulte du tableau V ci-apres : 
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Tableau V 



Composition d ! un comprime contenant 10 mg de Ramipril 


Principe actif 


Granules enrobes 
de 1'exemple 4 


31,5 mg 
Equivalent a 10 mg 
de Ramipril 


Agent de compression 


Mannitol 


ZjI my 


Agent d6sintegrant 


Crospovidone 


25 mg 


Agent permeabilisant 
Agent £dulcorant 


Silice 
precipit£e 
Aspartam 


1,5 mg 
5 mg 


Aromatisant 


Arome citron 


3 mg 


Agent lubrifiant 


St6arate de 
magnesium 


3mg 



Pour la preparation de ces comprimes on procede comme 
dans 1'exemple 2 en utilisant les excipients et le principe 
5 actif dans les proportions relatives resultant du tableau V 
ci-dessus. 

Le poids des comprimes est de 300 mg. 
La durete des comprimes obtenus est de 35 N environ. 
Le temps de d£sagregation dans la bouche des comprimes 
10 ainsi obtenus est inf£rieur a 25 secondes . 

L 1 abrasion, mesuree comme dans 1 ' exemple 2, a et<§ 
trouvee comme etant inf erieure a 1 % . 

Le gout desagreable du Ramipril n'est pas d<§tecte 
pendant le temps de sejour du comprime dans la bouche, 
15 c'est a dire entre le moment de • son administration et la 
deglutition. 

La cinetique de dissolution est realisee selon la 
Pharmacopee Europeenne 3* me edition, dans un appareil de 
type II equipe de pales rotatives. 
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Pour cela on introduit dans cet appareil 1 comprime 
dans un volume de dissolution de 500ml en milieu HCl 0,1 N, 
et on agite a une vitesse de 75 tours par minute. On mesure 
a intervalles reguliers la concentration en Ramipril 
5 dissous dans le milieu, 

Les resultats obtenus sont reportes sur la figure 2 
sous forme d'une courbe C 2 qui illustre la dissolution de 
la substance active en fonction du temps. 

Comme le montre cette courbe C 2 , les comprimes 
10 multiparticulaires a delitement rapide de Ramipril 
permettent d'obtenir une liberation non retardee du 
Ramipril . 

Bypm ple 6 : Preparation de comprimes multiparticulaires 
15 a delitement rapide contenant 5 mg de Ramipril 

Les granules de Ramipril decrits dans l'exemple 4 sont 
formules en comprim6s multiparticulaires a delitement 
rapide contenant 5 mg de Ramipril dont la composition est 
20 donnee dans le tableau VI ci-apres: 



25 
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Tableau VI 



Composition d'un comprime contenant 5 mg de Ramipril 


Principe actif 


Granules enrobes 


15, 75 mg 




de 1'exemple 4 


equivalent a 5 mg 






de Ramipril 


Agent de compression 


Mannitol 


115 mg 


Agent desintegrant 


Crospovidone 


12 mg 


Agent permeabilisant 


Silice 


0,7 mg 




precipit£e 




Agent edulcorant 


Aspartam 


3 mg 


Aromatisant 


Arome Menthe 


1, 5 mg 


Agent lubrifiant 


StSarate de 


1 mg 




magnesium 





On fabrique les comprimes selon le procede de 
1'exemple 2 en utilisant les diffSrents excipients et le 
5 principe actif dans les proportions donnees dans le tableau 
VI. 

Le poids des comprimes est de 150 mg. 

La durete des comprimes obtenus est de 35 N environ. 

Le temps de desagregation dans la bouche des comprimes 
10 ainsi obtenus est inferieur a 20 secondes . 

L 1 abrasion, mesuree comme dans 1'exemple 2, a ete 
trouvee comme etant inferieure a 1 %. 

Le gout du Ramipril n'est pas detecte pendant le temps 
de sejour du comprime dans la bouche, c'est a dire entre le 
15 moment de son administration et le moment de la 
deglutition. 
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Exemple 7 : Preparation de granules enrobes de Captopril. 

Les granules sont fabriques selon le procede suivant . 

On prepare tout d'abord une solution de polymere en 
5 solubilisant 1'Eudragit® E100 dans de l'alcool 
isopropylique . 

On fluidise ensuite un melange homogene de poudres 
constitue de 750g de Captopril, 250g de mannitol et 53g de 
silice precipitee dans un lit d'air fluidise. 
10 On realise la granulation par pulverisation sur le lit 

fluidise du melange homogene de poudres, d'une premiere 
fraction d' environ 15 S 25 % de la solution de polymere 
pendant environ 3 0 minutes S un debit de pulverisation 
d' environ 20 a 25 grammes/minutes et une pression 
15 d'atomisation de la solution de 1,5 bars. 

On obtient ainsi un lit fluidise de granules dont la 
granulometrie est majoritairement comprise entre 100 et 500 
^im 

On procede ensuite a 1 ' enrobage des granules en 
20 pulverisant la fraction restante de la solution de polymere 
sur le lit fluidise de granules, la duree de pulverisation 
etant d» environ 2 heures, le . debit de pulverisation 
d' environ 15 a 20 grammes/minutes et la pression 
d'atomisation de la solution de 2 bars. 
25 On obtient alors un melange de granules enrobes. 

Le melange homogene de granules enrobes a une 
composition statistiquement constante. 

Ainsi, il est possible de determiner la teneur en 
principe actif d'une masse donnee de ce melange homogene de 
30 granules enrobes, et, inversement, il est possible pour une 
quantite de principe actif souhaitee de determiner la 
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quantite correspondante de melange homogene de granules 
enrobes . 

Par exemple, pour avoir 50 mg de Captopril, il faudra 
prendre 76,9 mg du melange homogene de granules enrobes. La 
5 composition de ces 76,9 mg est indiquee dans le tableau VII 
ci-dessous . 



Tableau VII 



Principe actif 


Captopril 


50 mg. 


Agent diluant 


Mannitol 


16, 7 mg 


Agent liant/Agent 
d f enrobage 


Eudragit® E 100 


6,7 mg 


Agent antistatique 


Silice 
pr§cipit£e 


3,5 mg 




TOTAL 


76, 9mg 



10 tem ple 8 : Preparation de comprimes multiparticulaires 
a delitement rapide con tenant 50 mg de Captopril 

On prepare des comprimSs contenant 50mg de Captopril 
dont la composition resulte du tableau VIII ci-apres : 
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Tableau VIII 



Composition d'un coiriprime contenant 50 mg de Captopril 


Principe actif 


Granules enrobes 
de l'exemple 7 


76,9 mg 
equivalent a 50 mg 
de Captopril 


Agent de compression 


Mannitol 


112 mg 


Agent desintigrant 


Crospovidone 


22 mg 


Agent permeabilisant 
Agent edulcorant 


Silice 
precipitee 
Aspartam 


4 mg 

5 mg 


Aroma tisant 


Arome citron 


2 mg 


Agent lubrifiant 


Stearate de 
magnesium 


2 mg 



Pour la preparation de ces comprimes on procede comme 
5 dans l'exemple 2 en utilisant les excipients et le principe 
actif dans les proportions relatives resultant du tableau 
VIII ci-dessus. 

Le poids des comprimes est de 224 mg . 
La durete des comprimes obtenus est de 40 N environ. 
10 Le temps de desagregation dans la bouche des comprimes 

ainsi obtenus est infSrieur a 30 secondes. 

L 1 abrasion, mesuree comme dans l'exemple 2, a ete 
trouvee comme etant inf drieure a 1 % . 

Le gout desagreable du Captopril n'est pas detecte 
15 pendant le ' temps de sejour du comprime dans la bouche, 
c'est a dire entre le. moment de son administration et la 
deglutition. 



20 



WO 02/089775 



PCT7FR02/01535 



27 



10 



wimple 9 : Preparation de granules enrobes d'Enalapril. 

Les granules sont fabriques selon le procede suivant. 
On prepare tout d'abord une solution de polymere en 
solubilisant 1 ' ethylcellulose dans de l'alcool 

isopropylique. 

On fluidise ensuite un melange homogene de poudres 
constitue de 500g d'Enalapril, 500g de mannitol et 50g de 
s'ilice precipitee dans un lit d'air fluidise. 

On realise la granulation par pulverisation sur le lit 
fluidise du melange homogene de poudres, d'une premiere 
fraction d' environ 15 a 25 % de la solution de polymere 
pendant environ 30 minutes a un debit de pulverisation 
d« environ 20 a 25 grammes /minutes et une pression 
15 d'atomisation de la solution de 2 bars. 

On obtient ainsi un lit fluidisS de granules dont la 
granulomere est majoritairement comprise entre 100 et 500 

On procede ensuite a l'enrobage des granules en 
20 pulverisant la fraction restante de la solution de polymere 
sur le lit fluidise de granules, la duree de pulverisation 
etant d- environ 2 heures, le debit de pulverisation 
d< environ 15 a 20 grammes/minutes et la pression 
d'atomisation de la solution de 2.5 bars. 
25 On obtient alors un melange de granules enrobes. 

Le melange homogene de granules enrobes a une 
composition statistiquement constante. 

Ainsi, il est possible de determiner la teneur en 
principe actif d'une masse donnee de ce melange homogene de 
30 granules enrobes, et, inversement, il est possible pour une 
quantite de principe actif souhaitee de determiner la 
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quantite correspondante de melange homogene de granules 
enrobes . 

Par exemple, pour avoir 10 mg d'Enalapril, il faudra 
prendre 23 mg du melange homogine de granules enrobes. La 
5 composition de ces 23 mg est indiquee dans le tableau IX 
ci-dessous. 



Tableau IX 



Principe actif 


Enalapril 


10 mg 


Agent diluant 


Mannitol 


10 mg 


Agent li ant /Agent 
d 1 enrobage 


Ethylcellulose 


2 mg 


Agent antistatique 


Silice 
precipitee 


1 mg 




TOTAL 


23 mg 



10 

Exem ple 10 : Preparation de comprimes multiparticulaires 
a delitement rapide contenant 10 mg d'Enalapril 



On prepare des comprimes contenant lOmg d'Enalapril 
15 dont la composition r^sulte du tableau X ci-apres : 
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Tableau X 



Composition d'un coroprime contenant 10 mg de Enalapril 



Principe actif 

Agent de compression 

Agent d€s integrant 
Agent permeabilisant 
Agent edulcorant 

Aromatisant 
Agent lubrifiant 



Granules enrobes 
de l'exemple 9 

Mannitol 

Crospovidone 

Silice 
precipit^e 
Aspartam 

Arome Menthe 

Stearate de 
magnesium 



23 mg 
equivalent a 10 mg 
d' Enalapril 

12 0 mg 

10 mg 

1, 5 mg 

3 mg 

2 mg 
1,5 mg 



Pour la preparation de ces comprimes on procede comme 
5 dans l'exemple 2 en utilisant les excipients et le principe 
actif dans les proportions relatives resultant du tableau X 
ci-dessus . 

Le poids des comprimes est de 161 mg. 
La durete des comprimes obtenus est de 30 N environ. 
10 Le temps de dSsagregation dans la bouche des comprimes 

ainsi obtenus est inferieur a 25 secondes. 

L l abrasion, mesur§e comme dans l'exemple 2, a etS 
trouvee comme 6tant inferieure a 1 %. 

Le goflt desagreable de 1' Enalapril n* est pas detecte 
15 pendant le temps de sejour du comprime dans la bouche, 
c'est a dire entre le moment de son administration et la 
deglutition. 
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Exemple 11 : Preparation de granules enrobes de Lisinopril. 

Les granules sont fabriqu£s selon le precede suivant . 
On prepare tout d'abord une solution de polymere en 
5 solubilisant l'Eudragit® E100 dans de I'alcool 
isopropylique. 

On fluidise ensuite un melange homogene de poudres 
constitue de 500g de Lisinopril, '500g de mannitol et 50g de 
silice precipitee' dans un lit d'air fluidise. 

10 On realise la granulation par pulverisation sur le lit 

fluidisS du melange homogene de poudres, d'une premiere 
fraction d' environ 15 a 25 % de la solution de polymere 
pendant environ 3 0 minutes a un d6bit de pulverisation 
d f environ 20 & 25 grammes /minutes et une pression 

15 d'atomisation de la solution de 1,5 bars. 

On obtient ainsi un lit fluidise de granules dont la 
granulometrie est majoritairement comprise entre 100 et 500 
/zm 

On procede ensuite a l'enrobage des granules en 
20 pulverisant la fraction restante de la solution de polymere 
sur le lit fluidise de granules, la duree de pulverisation 
etant d* environ 2 heures, le debit de pulverisation 
d' environ 15 a 20 grammes/minutes et la pression 
d ! atomisation de la solution de 2 bars. 
25 On obtient alors un melange de granules enrobes. 

Le melange homogene de granules enrobes a une 
composition statistiquement constante. 

Ainsi, il est possible de determiner la teneur en 
principe actif d'une masse donnee de ce melange homogene de 
30 granules enrobes, et, inversement, il est possible pour une 
quantite de principe actif souhaitee de determiner la 
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quantite correspondante de melange homogene de granules 
enrobes . 

Par exemple, pour avoir 20 mg de Lisinopril, il faudra 
prendre 49 mg du melange homogene de granules enrobes. La 
composition de ces 47,2 mg est indiquee dans le tableau XI 
ci-dessous . 



Tableau XI 




Principe actif 


Lisinopril 


2 0 mg 


Agent diluant 


Mannitol 


20 mg 


Agent liant /Agent 
d 1 enrobage 


Eudragit® El 00 


5,2 mg 


Agent antistatique 


Silice 
precipitee 


2 mg 




TOTAL 


47,2 mg 



^pj^ : Preparation de coprimes zaultiparticulaires 
a delit.e^ent rapide contenant 20 mg de Lisinopril 

On prepare des comprimes contenant 20mg de Lisinopril 
15 dont la composition resulte du tableau XII ci-apres 
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Tableau XII 



Composition d'un comprime contenant 20 mg de Lisinopril 






47,2 mg 


Principe actif 


Granules enrobes 


equivalent a 20 mg 




de l'exemple 11 


de Lisinopril 


Agent de compression 


Mannitol 


120 mg 


Agent des integrant 


Crospovidone 


12 mg 


Agent perm£abilisant 


Silice 


2 mg 




pr6cipit£e 




Agent edulcorant 


Aspartam 


3 mg 


Aroma tisant 


Ar6me Menthe 


2 mg 


Agent lubrifiant 


St6arate de 


1, 8 mg 




magnesium 





Pour la preparation de ces comprimes on procede comme 
5 dans l'exemple 2 en utilisant les excipients et le principe 
actif dans les proportions relatives resultant du tableau 
XII ci-dessus. 

Le poids des comprimes est de 188 mg. 
La duretS des comprimes obtenus est de 35 N environ. 
10 Le temps de d^sagregation dans la bouche des comprimes 

ainsi obtenus est inf§rieur S 25 secondes. 

L* abrasion, mesuree comme dans l'exemple 2, a ete 
trouvee comme £tant inferieure a 1 %. 

Le gout d£sagreable du Lisinopril n'est pas detecte 
15 pendant le temps de sejour du comprint dans la bouche, 
c'est a dire entre le moment de son administration et la 
deglutition. 
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^ P l* 13 : Preparation de granules enrobes de 
Trandolapril. 

Les granules sont fabriques selon le precede suivant. 
On prepare tout d'abord une solution de polymere en 
solubilisant 1-Eudragit® E100 dans de l'alcool 
isopropylique. 

. on fluidise ensuite un melange homogene de poudres 
constitue de 250g de Trandolapril, 750g de mannitol et 50g 
de silice precipitee dans un lit d'air fluidise. 

On realise la granulation par pulverisation sur le lit 
fluidise du melange' homogene de poudres, d'une premiere 
fraction d' environ 15 a 25 % de la solution de polymere 
pendant environ 30 minutes a un debit de pulverisation 
d- environ 20 a 25 grammes/minutes et une pression 
d'atomisation de la solution de 1,5 bars. 

on obtient ainsi un lit fluidise de granules dont la 
granulomere est majoritairement comprise entre 100 et 500 

fiTTL 

20 On procede ensuite a l'enrobage des granules en 

pulverisant la fraction restante de la solution de polymere 
sur le lit fluidise de granules, la duree de pulverisation 
etant d' environ 2 heures, le debit de pulverisation 
d- environ 15 a 20 grammes/minutes et la pression 
25 d'atomisation de la solution de 2 bars. 

On obtient alors un melange de granules enrobes. 
Le melange homogene de granules enrobes a une 
composition statistiquement constante. 

~ Ainsi, il est possible de determiner ' Ja teneur en 
30 principe actif d'une masse donnee de ce melange homogene de 
granules enrobes, et, inversement, il est possible pour une 
quantite de principe actif souhaitee de determiner la 
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quantite correspondante de melange homogene de granules 
enrobes . 

Par exemple, pour avoir 4 mg de Trandolapril , il 
faudra prendre 18,4 mg du melange homogene de granules 
5 enrobes. La composition de ces 18,4 mg est indiqu<§e dans le 
tableau XIII ci-dessous 



Tableau XIII 



Principe actif 


Trandolapril 


4 mg 


Agent diluant 


Mannitol 


12 mg 


Agent li ant /Agent 
d 1 enrobage 


Eudragit® E100 


1, 6 mg 


Agent antistatique 


Silice 
precipitee 


0, 8 mg 




TOTAL 


18,4 mg 



10 

F!yp.m ple 14 : Preparation de comprimes multiparticulaires 
a delitement rapide contenant 4 mg de 
Trandolapril 

15 On prepare des comprimes contenant 4mg de Trandolapril 

dont la composition resulte du tableau XIV ci-apres : 
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Tableau XIV 



Composition d'un comprime contenant 4 mg de Trandolapril 






18,4 mg 


Principe actif 


Granules enroDes 


i t Tra "1 on t* 5 A m<T 
cvjUivaiciii. d *± my 




de l'exemple 13 


de Trandolapril 


Agent de compression 


Mannitol 


117,6 mg 


Agent desintegrant 


Crospovidone 


16 mg 


Agent permeabilisant 


Silice 


1,5 mg 




pr§cipitee 




Agent 6dulcorant 


Aspartam 


3 mg 


Aroma t-isant 


Arome Menthe 


2 mg 


Agent lubrifiant 


Stearate de 


1,5 mg 




magnesium 





Pour la preparation de ces comprimes on procede comme 
dans l'exemple 2 en utilisant les excipients et le principe 
5 actif dans les proportions relatives resultant du tableau 
XIV ci-dessus. 

Le poids des comprimes est de 160 mg. 

La durete des comprimes obtenus est de 35 N environ. 

Le temps de dSsagregation dans la bouche des comprimes 
10 ainsi obtenus est inf erieur a 15 secondes . 

L» abrasion, mesuree comme dans l'exemple 2, a ete 
trouvee comme etant inf erieure a 1 % . 
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Le gout desagreable du Trandolapril n'est pas d§tecte 
pendant le temps de s§jour du comprime dans la bouche, 
c'est a dire entre le moment de son administration et la 
deglutition. 
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REVINDICATIONS 

1. Granules a base d'inhibiteur de 1' enzyme de 
5 conversion de 1 ' angiotensine, de ses isomeres ou de ses 

sels pharmaceutiquement acceptables (IEC) caracterises par 
le fait qu'ils sont enrobes et qu'ils contiennent : 

- des microcristaux d'lEC, 

- un ou plusieurs agents liants choisis dans le groupe 
10 comprenant notamment les polymeres cellulosiques, en 

particulier 1 r <§thylcellulose, 1 1 hydroxypropylcellulose 
et l'hydroxypropylmethylcellulose, les polymeres 
acryliques, les povidones, les polyvinylalcools, et 
leurs melanges, 

15 - eventuellement un agent diluant choisi dans le groupe 
comprenant notamment les derives cellulosiques, les 
amidons, le lactose, les polyols, en particulier le 
mannitol, et un agent antistatique choisi dans le grpupe 
comprenant notamment la silice colloidale, la silice 

20 precipitee et le talc micronis<§ ou non. 

2. Granules selon la revendication 1, caracterises 
par le fait que L'lEC est choisi dans le groupe comprenant 
notamment le Benazepril, le Captopril, le Cilazapril, 
I'Enalapril, le Sosinopril, le Lisinopril, le Perindopril, 

25 le Quinapril, le Ramipril, le Trandolapril , leurs isomeres 
et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

3. Granules selon la revendication 2, caracterises 
par le fait que 1 ■ IEC est choisi dans-le groupe comprenant 
le Ramipril, le Captopril, l'Enalapril, le Lisinopril, le 

30 Trandolapril, leurs isomeres ou leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables . 
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4. Granules selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 3, caracterises par le fait qu'ils 
presentent une granulometrie telle qu'au moins 80% des 
granules ont une taille comprise entre 100 et BOO^m, et 

5 moins de 15% des granules ont une taille inferieure a 
lOOfim. 

5. Granules selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 4, caracterises par le fait que: 

- la quantite d'agent liant est d'au plus 15% en poids, de 
10 preference d'au plus 10% en poids par rapport au poids 

des granules non enrobes, 

- la quantity d 1 agent diluant est d'au plus 85% en poids, 
de preference d'au plus 50% en poids par rapport au 
poids des granules non enrobes, 

15 - la quantity d'agent antistatique est d'au plus 10% en 
poids, de preference d'au plus 3% en poids par rapport 
au poids des granules non enrobes. 

6. Granules selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 5, caracterises par le fait qu'ils sont 

20 enrobes par une composition d'enrobage comprenant un 
polymere d'enrobage choisi dans le groupe comprenant les 
polym§res cellulosiques en particulier 1 ' ethylcellulose, 
1 ■ hydroxypropyl cellulose et 1 'hydroxypropylmethylcellulose 
, les polymeres acryliques, et leur melange, et 

25 eventuellement un agent antistatique, des plastif iants, et 
des agents solubles, notamment des polyols. 

7. Granules selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 6, caracterises par le fait qu'un meme 
polymere constitue 1' agent liant du granule non enrobe et 

30 le polymere d'enrobage. 

8. Granules selon la revendication 7, caracterises 
par le fait qu'ils comprennent: 
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10 



15 



20 



25 



30 



- de 10 & 95% de microcristaux d'lEC, 

de 0 a 85% d'un agent diluant, de preference de 
mannitol, 

_ de 0 a 10% d'un agent antistatique, de preference de 

silice colloidale, 
_ de 5 ^ 10% de polymere d' enrobage ou agent liant, de 

preference d 1 ethylcellulose , 
les percentages Stant exprimes en poids par rapport au 

poids du granule enrobe. 

9. Precede de preparation de granules enrobes selon 
1'une quelconque des revendications 1 a 8, caracterise par 
le fait qu'il comprend successivement les etapes: 
_ de melange a sec des microcristaux d'lEC avec 1- agent 

diluant et eventuellement un agent antistatique, 
_ de granulation du melange . obtenu a l'etape precedente 

par pulverisation d'une solution ou suspension de 

1' agent liant, 

_ d- enrobage des granules ainsi obtenus par pulverisation 

d'une suspension de la composition d' enrobage, 
- de s6chage des granules enrobes ainsi obtenus. 

10. Procede selon la revendication 9, caracterise par 
le fait que les differentes etapes sont effectuees dans un 
dispositif a air fluidise. 

11. Procede selon l'une des revendications 9 ou 10, 
caracterise par le fait que le debit de pulverisation de la 
solution ou suspension d' agent liant lors de l'etape de 
granulation est plus eleve que le debit de pulverisation de 
la suspension de la composition d- enrobage lors de l'etape 
d'enrobage et la pression d'atomisation est moins elevee 
lors de l'etape de granulation que lors de l'etape 
d ' enrobage . 
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12. Comprime a delitement rapide du genre de ceux qui 
sont destines a se desagreger dans la bouche au contact de 
la salive en moins de 60 secondes, de preference en moins 
de 40 secondes, en formant une suspension aisee a avaler, 

5 caracterise par le fait qu'il est a base de granules 
enrobes selon l'une quelconque des revendications 1 a 8 ou 
tels que prepares selon le procede des revendications 9 a 
11 et d'un melange d'excipients comprenant au moins un 
agent de disintegration, un agent soluble diluant, un agent 

10 .lubrifiant et eventuellement un agent gonflant, un agent 
permeabilisant, des idulcorants et des aromes . 

13. Comprime selon la revendication 12, caracterise 
par le fait que l 1 agent de disintegration est choisi dans 
le groupe comprenant notamment la croscarmellose, la 

15 crospovidone et leurs melanges . 

14. Comprime selon l'une des revendications 12 ou 13, 
caracterise par le fait que 1' agent soluble a des 
propriety liantes et est constitui par un polyol de moins 
de 13 atomes de carbone se presentant soit sous la forme du 

20 produit directement compressible dorit le diametre moyen des 
particules est de 100 £ 500|im, soit sous la forme d'une 
poudre dont le diametre moyen des particules est infirieur 
a 100/jm, ce polyol etant de preference choisi dans le 
groupe comprenant le mannitol, le xylitol, le sorbitol et 

25 le .maltitol, etant entendu que le sorbitol ne peut etre 
utilisi seul et que, dans le cas ou 1 1 agent soluble diluant 
a propriety liantes est unique, il est utilise sous la 
forme du produit directement compressible alors que, dans 
le cas ou il y a au moins deux agents solubles diluant s & 

30 proprietes liantes, l'un est present sous la forme 
directement compressible et l 1 autre sous la forme de 
poudre,' le polyol pouvant alors etre le m§me, les 
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proportions de polyol directement compressible et de polyol 
poudre etant de 99/1 a 20/80, de preference de 80/20 a 
20/80, plus priferentiellement encore de 80/20 a 50/50. 

15. Comprint selon l'une quelconque des 
5 revendications 12 a 14, caracterisS par le fait que la 

proportion de melange d'excipients par rapport aux granules 
enrobes d'lEC est de 0,4 a 10, de preference de 1 a 10, et 
plus preferentiellement encore de 1 a 4 parties en poids. 

16. Comprint selon l'une quelconque des 
10 revendications 12 a 15, caracterise par ' le fait que la 

proportion d' agent de disintegration par rapport a la masse 
de comprime est de 1 a 15%"et de preference de 2 a 7% en 
poids et la proportion d' agent soluble par rapport a la 
masse du comprint est de 30 a 90% et de preference de 40 a 

15 70% en poids. 

17. Comprime selon l'une quelconque des 
revendications 12 a 16, caracterise par le fait que 1 • agent 
permeabilisant ' est choisi dans le groupe comprenant 
notamment les silices presentant une grande affinite pour 

20 les solvants aqueux , telles .que la silice precipitee, les 
maltodextrines, les (3-cyclodextrines et leurs m€langes. 

18. Comprime selon l'une quelconque des 
revendications 12 a 17, caracterise par le fait que le 
lubrifiant est choisi dans le groupe comprenant notamment 

25 le stearate de magnesium, le stearylfumarate de sodium, 
1-acide stearique, le polyoxyethyleneglycopl micronise et 

leurs melanges . 

19. Comprime selon l'une -quelconque des 
revendications 12 a 18, caracterise par le fait que 
1'edulcorant est choisi dans le groupe comprenant notamment 
1-aspartam, l'acesulfame de potassium, le saccharinate de 
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potassium, la n§ohesperidine dihydrochalcone, le sucralose, 
le monoamTtionium glycyrrhizanate, et leurs melanges. 

20. Comprime selon l'une quelconque des 

revendications 12 a 19, caracterise par le.fait que 1' agent 
lubrifiant est sous forme de poudre et se trouve reparti 
pour au moins sa majeure partie a la surface du comprime. 
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